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Os marcadores de dtferencia~o NE. sao identifica-
dos em 10-30% dos CPNPC da classifica~ao da 
0 . M.S {36 ), o que esta dependente do numero e do tipo 
de marcadores utilizados (2.15.18.20.34). Alguns autores 
encontraram essa diferencia~ao mais frequentemente 
nos adenocarcinomas (2). 
Com uma carga tabagtca, distnbut~ao etaria e por 
sexos, semelhante ados CPNPC (5), apresentam-se 
clinica e radiologicamente mais frequentemente como 
estes do que como os carcinomas pulmonares de 
pequenas celulas (CPPC) (24). 
Crescem mats lentamente e estao mats vezes 
localizados na altura do diagn6stico do que os CPPC, 
pelo que a distribui~ao por estadios, na apresenta~o da 
doenya, costuma ser intermedia entre aqueles e os 
CPNPC sem diferenciayao NE (5,20.24). 
De facto, urn estudo retrospectivo e prospectivo, 
realizado em doentes operados com CPNPC-NE, 
revelou maior niunero de doentes com envolvimento 
ganglionar, especial mente N2, e mais vezes metastases 
(quando existe a demonstrayao de dois ou mais marca-
dores NE) do que nos CPNPC nao-NE, o que Jevou a 
concluir-se que aqueles tum ores tern uma maior capaci-
dade metastizante do que estes (34). 
A ocorrencia de diferenciayao NE nos CPNPC sugere 
que os vanos ~pos histol6gicos do carcinoma bronquico 
traduzem uma continua evolu9lio a partir de uma linha-
gem celular comum (25.34) pondo-se a questao setal tern 
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relevo no que se refere a abordagem terapeutica e ao 
progn6stico destes tumores (13,14.24,29). 
Tal como nos CPNPC, a terapeutica de eleic;ao e a 
cirurgia, devendo ser o nosso objectivo prioritario, caso 
estadio da doenc;a o perm ita (24). 
No estudo que referimos, de Sundaresan eta/. (24 ), 
em doentes operados que foram avaliados retrospecti-
vamente (n=315) e prospectivamente (n=44), 
encontrou-se positividade para dois ou mais dos 
marcadores NE testados (neuroenolase especffica, 
creatinaquinase BB. bombesina, neurotensina, cromo-
granina A, sinaptofisina e UJ- 13A) em 30% das pec;as 
ressecadas. 
Encontrou-se (Quadro I) uma positividade NE da 
ordem dos 26% no N0, 29% no N1 e 44% no N2: 26% 
no estadio I, 29% no estadio II e 43% no estadio Ill 
(Quadro II); 26% noT., 31 % no T2 e 43% noT, 
(Quadro Ill). 
Deste modo, demonstrou-se uma associa9ao signifi-
cativa entre o componente N do estadio da doen9a e a 
positividade NE (p=0.05), tendo esta sido maior na 
doenc;a N2• 
Encontrou-se igualmente uma correla~o significa-
tiva (p=0.04) entre o estadiamento global da doen9a 
(TNM) e a positividade NE (p=0.04). 
Em rela9iio ao T isoladamente, a tendencia foi 
semelhante, mas nao se monstrou, contudo, significati-
va do ponto de vista estatistico (p=0.17). 
Este estudo nao revelou diferenyas no que se refere 
a sobrevida dos doentes com CPNPC que mostraram 
presen9a ou ausencia dedi ferenciac;ao NE (p=0.54 ). 0 
factor de progn6sttco mats importante foi o componen-
te N do estadiamento TNM (p < 0.0001 ), logo seguido 
doT (p=0.0007). 
Os dados enunciados sugerem que os CPNPC-NE 
!em maior capacidade metastatica que OS turnores nao-
QUAORO I 
NE Negat. 
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D1ferenc• a~o neuroendocnna (NE) e estad1amemo (N) do CPNPC 
NE Posit. 
Vol. Ill N° 4 
"' ~~- NO ( n = 185 ) 
@ N1 ( n = 78) 
i~o N2 ( n = 52 ) 
[~~.' ' 
p 0.05 
Sundaresan Vet al., 1991 < 34 l 
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QUADROO 
Diferencta~o neuroend6crina (NE) e estadtamento (TNM) do CPNPC 
NE Negat. NE Posit. 
-NE, nao tendo sido demonstrado que a dtferenctac;:ao 
NE tenha sigmficado progn6sttco no que se refere a 
sobrevida destes doemes (34) 
Gra=tano eta/ (12) determmaram o stgntlicado 
pro1,rn6stico de quatm marcadores NE (neuroenolase 
especifica, cromogramna A, Leu-7 e smaptofistna) e do 
antigenio carcinoembnonano (C'EA) em exames 
imunohistoquimicos de peyas ressecadas de 260 
doentes operados a CPNPC em estadios I e II 
Encontraram uma postttvidade a 2 ou mats marca-
dores NE em 23.5% dos casos, nao tendo demonstrado 
valor progn6stico daqueles marcadores no que se refere 
a sobrevida globaJ dos doentes, tempo livre de doen~a. 
padrao de recidiva (local versus a dtstancia), envoi vi-
menlo ganglionar loco-regional ou grau de dtferencta-
~ao do tumor 
Tal comooutros reterem, tambem aqw a diferenctac;:ao 
Julho/ Agosto 1997 
p = 0.04 
Sundaresan V et al., 1991 I 34 > 
NE fo1 menos vista nos carcinomas epiderm6ides (2). 
A presenc;:a de CEA tambem niio se mostrou de 
valor progn6stico, mas a de mucina ja teve urn impacto 
negativo na sobrevtda dos doentes, o que esta de 
acordo com outros trabalhos (20). 
Os outros factores com impacto negativo na sobre-
vida foram o envolvimento ganglionar (N 1 versus N0), 
o compomente T (T2 versus T1) e a idade rna is velha 
do doente. 
Na globalidade, este estudo revelou sobrevidas aos 
5 anos respectivamente de 52.8% e 25.4% nos estadios 
J e II. o que esta de acordo com outras series que 
indtcam val ores, em estadjos correspondentes, de 50% 
e 25-30% (22) Como afirrnamos, a sobrevida nao foi 
diferente nos CPNPC ver.<;us CPNPC-NE (12) 
A expressao de moleculas de adesiio de celulas 
neurona1s (NCAM), urn antigenio NE presente em 15-
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QUADRO Ill 
Dtferencta~o neuroend6cnna (NE) e estadtamento (T) do CPNPC 
80 
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NE Negat. NE Posit. 
-20% dos CPNPC e em praticamente todas as linhas 
celulares classicas dos CPPC*, tam bern tern sido estudada 
no sentidodeavaliara sua importinc1a clinica(4.14.16.21 ). 
Ktbhe/aar et al. ( 17), investigaram a expressao de 
NCAM em 226 CPNPC ressecados CJrurgicamente, 
constatando que aqueles que eram positivos para o 
marcador revelavam uma sobrevida global e urn 
intervalo livre de doenya ma1s ba1xos que os negativos. 
mesmo quando se aferia tendo em conta o estadio da 
doen~a (intervalo livre de doenca p = 0.044, sobrevida 
global p = 0.046) sugerindo que estes doentes poderi-
am ser candidatos a beneficiar de uma quimioterapia 
(Qt} adjuvante a cirurg•a 
• A tdenu.ficac;ilo imunolustoquimica de cp1topos dru. NC AM parecc set o 
mdtcador ma1s flded1gno da difcrcne•a~;:ilo NE dos carcinomas bronquicos, 
contudo n SUil \ltlliz.a9ao. na pnltica clinicn, tcm hnu~ dcordem tecnicn (35). 
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I~ 
.T1 ( n 
-
97) 
fla r2 ( n 
-
204) 
0 T3 ( n 
-
14) 
p = 0.17 
( ns) 
Sundaresan V et al. , 1991 ! 34 > 
De racto. pelos metodos histopatol6gicos correntes. 
nao e possivel identilicar 0 sub-grupo de doentes com 
CPNPC que podeni beneficiar de Qt, quer na doen~a 
em estadio cirurgico (Qt neoadjuvante ou adjuvante), 
quer na doenya avanyada, pelo que os estudos Jmuno-
h•stoqwmJcos, nomeadamente os que inc idem sobre a 
rt:actividade NE, poderao revelar-se, eventual mente, de 
algum valor (2). 
Noutro estudo, Pujol et a/ (26) encontraram, em 16 
{ 18%) dos 88 CPNPC operados, expressao posit iva de 
NCAM, sendo esta significativamente mais alta no 
estadio N2 {Quadro IV). 
Nos doentes com expressiio positiva de NCAM, a 
sobrevida foi significativamente menor (47 versus 188 
semanas) 
Estes autores concluiram que a expressiio de 
NCAM no CPNPC se relaciona com o estadio N da 
doenya e que tal aponta para urn pior progn6stico (26). 
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QUADROIV 
Expressio de NCAM, de acordo com o estAdio (N) do CPNPC 
(n = 88) 
Reactividade NCAM 
Positiva (18%) 
Negativa (82%) 
5 
38 17 
10 
17 
Mais recentemente, Kwa eta/. (19), estudaram a 
expressao de moleculas de adesao de celulas neuronais 
(NCAM e NCAM-H) em 96 CPNPC ressecados com 
fins curativos, no sentido de determinar o seu valor 
progn6stico. 
Encontraram a sua expressao em 23 casos 
(NCAM= 9; NCAM-H = 14), o que correspondeu a 
24%. Nao demonstraram qualquer significado estatisti-
co entre a marcar;:ao imunohistoquimica dos tum ores, a 
sua histologia eo respectivo estadiamento (Quadro V). 
A anilise das curvas de Kaplan-Meier nao revelaram 
qualquer associayao entre os resultados dos estudos 
imunohistoquimicos para aqueles marcadores NE, o 
Pujol JL eta/., 1993 (26) 
intervalo livre de doenya e a sobrevida dos doentes, mas 
o numero dos casos foi pequeno (Quadro Vl). 
Na presente amostra, o estadio anat6mico da 
doenr;:a (I, II, IliA) eo seu componente N foram os 
unicos factores de progn6stico (p < 0.05). 
0 componente T isoladamente nao atingiu signifi-
cancia como preditivo da sobrevida (p = 0.09). 
Linnoila et a/(2o)no ambito do Lung Cancer Study 
Group (LCSG}, estudaram a expressao de 4 marcado-
res NE, a neuroenolase especifica, a cromogranina A, 
a Leu-7 eo peptido libertador de gastrina, assim como 
2 marcadores epiteliais, o CEA e a mucina, e a vimenti-
na, em 237 CPNPC operados, tendo encontrado 28 
QUADROV 
Positividade NCAM/NCAM-H. • h1stologia e estadiamento no CPNPC ressecado 
• Histolog1a 
- Care. Epiderm6de 
- Adenocaremoma 
- Care. Gr. Celulas 
- T. Carein6ide 
• Estadiamento p6s-operat6rio 
- I 
- u 
- IDA 
• TesteXl 
- Histolog1a 
- T p6s-operat6no 
- N p6s-operat6no 
- Estadiamento p6s-operat6rio 
• 23/96 Operados (24%) 
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NCAM + (n = 9) 
5 
I 
2 
5 
2 
2 
3.28 
0.05 
0.15 
0.71 
Vol. ill N"4 
NCAM-H + (o = 14) 
8 
I 
3 
2 
8 
4 
2 
8 98 
0.06 
0.22 
0.57 
Kwa eta/., 1996 (19) 
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(12%) tumores positivos para 2 ou mais marcadores 
NE (Quadro VII). A diferenciac;:ao NE foi encontrada 
mais nos carcinomas de grandes celuJas (19%) enos 
adenocarcinomas {15%). 
A presenc;:a de reactividade tecidular para o CEA 
associou-se a urn a maior sobrevida dos doentes - maior 
intervalo livre de docnya (p=O.O 11 ), enquanto a 
presenc;:a de mucina teve urn impacto negativo naquela 
- menor mtervalo livre de doenya (p < 0.001 ). 
A diferenciac;:ao NE dos tumores nao foi urn factor 
progn6stico para predizer a recidiva tumoral ou a 
sobrevida os doentes, contrariamente ao que se consta-
tou com o estadiarnento da doenya (NJ - Quadro VITI. 
Ha quem afurne que o doseamento serico da neuro-
enolase especifica (NSE) podera indicar os doentes que 
vao beneficiar de uma Qt adjuvante a cirurgia, ao 
referirem que aqueles que revelarn nfveis prt-operat6-
rios superiores a 15 ngtml apresentarn urn componente 
clinico mais agressivo, com uma maior probabilidade 
de recidivarem e com uma menor sobrevida do que 
aqueles que tern vaJores normais (8) - Quadro IX. 
Tal facto seria independente do estadiamento TNM 
da doenc;:a (8). 
Contudo, sao dados que necessitam de comprova-
QUAOROVl 
Analise da sobrevida no CPNPC ressecado NCAM.lNCAM·H'· (Kaplan-Meier) 
Factor lntervalo Livre 
Prognostico de Doen~a (p) Sobrevlda (p) 
. Sexo 0.76 0.70 
. H1stolog•a 0.47 0.52 
. Estad1o pos-operat6no o.008*• 0.02 .. 
(Ul,IDA) 
. T p6s-operat6rio 0.09 0.09 
. N p6s-operat6rio 0.002•• 0.01 •• 
. NCAM(n = 9) 0.65 0.55 
. NCAM·H(n = 14) 0.38 0.43 
• 23/96 operados (24%) Kwa HB eta/., 1996 (19) 
•• p < 0 05 
QUAOROVJl 
Difereneiayao neuroend6erina (NE) dos CPNPC 
Histologia n(%) Olferencla~lo 
NE•(%) 
Adenocaremoma 116(49) 17 (IS) 
Care. Epiderm61de 90 (38) 4 (4) 
Care G. Celulas 26 (I I) '(19} 
Outros 5 (2) 2 (40} 
Total 237 (I 00) 28 (12) 
Linno/la ~~a/, (l.tCSO. 1994} (2P) 
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QUADROVIll 
Diferencia~o neuroend6crina (NE) dos CPNPC 
Recidiva Tumoral/ Sobrevida P6s-Cirurgia 
Para metros 
Score NE 
p 
0.931 
0.626 
0.012 
0.015 
< 0.001 
Linnoila eta/ (LCSG. 1994) (20) 
QUADROIX 
Valor progn6stico• dos niveis sericos deNSE no CPNPC 
operado (n = 84) 
• Recidjva 
- aos 24 meses 
• sobrevida aos 24 meses 
• lndependente do TNM 
yi!O com series mais aJargadas. 
~ ISng/ml 
9/38 (23%) 
-30% 
70% 
A sua relacao com a quimiossensibilidade tambem 
tem slg(,') apontada (1,8,38,39). 
Em doentes submetidos a Qt tam bern se estudou o 
eventual irppacto da diferenciayao NE dos CPNPC na 
resposta a terapeutica e na sobrevida ( 4,13 ) . 
(jr(l:ff(lno ~~a/. ( 11) analisaram retrospectivamente 
52 CPNPC que marcaram para a NSE, a Leu-7 e a 
cromo~anina A (CR-A). 
Nessa serie de d~ntes encontraram 26 que respon-
d~ram a Qt e 26 ql,le nap responderam. 
Ps rnf!f~dor~s foram positivos nos que responde-
ram e nes qy~ nao r~sponderam, respectivamente, 
9Qmo s~ ~~~~ {Qyadro X): NSE, 14 em 26 (54%) 
v~p~u~ 1 ~IJ'I 26 (29%), p = 0.04; Leu-7, 11 em 25 
(44%) v?rsus 5 em 26 (19%), p= 0.08; CR-A, 3 em 26 
~ IS ng/ml 
5/15 (40%) 
-68% 
47% 
p <O.OI 
p < 0.05 
Diez Met a/. , 1993 (8) 
( l2%) versus 0 em 26 (0%), p = 0.71. Dois marcadores 
foram positivos em 10 dos 26 respondedores (38%) e 
em 0 dos 26 nao-respondedores (0%), p < 0.01 . 
Enqua~to cada marcador individual mente foi mais 
frequentemente positivo nos respondedores que nos 
nao-respondedores, a diferenya s6 foi significativa para 
a NSE (p=0.04). Ja quando estamos em face de uma 
expressao positiva para 2 ou mais marcadores, essa 
diferen9a e manifestamente significativa (p < 0.01 ). 
Este facto sugere que a presenya de marcadores NE 
podera aumentar a probabilidade de resposta a Qt (11 ). 
Quando os doentes foram analisados para cada 
marcador individualmente niio se encontraram diferen-
yas significativas na respectiva sobrevida (Quadro XI). 
Tambem no que se refere a sobrevida nos que 
revelaram 2 ou mais marcadores positivos (Quadro 
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QUADROX 
Resposta a terapeutica (Qt) e positividade neuroend6cnna (n =52) 
% 
( marcadores 
positivos} 
60 
50 
40 
30 
20 
10 
R = 26 0 
NR = 26 NSE LEU-7 CR-A ;::: 2 Marc. Graziano et al., 1989 I 11 I 
QUADROXI 
Sobrev1da med1ana (semanas) e d1ferenc1a~o NE dos CPNPC 
NSE LEU CR-A 
+ + + 
51 41 56 39 53 57 
p = O 52 P = O 18 p = O 88 
XII) tiveram uma sobrevida mediana significativamen-
te maior do que nos de I ou nenhum marcador positivo 
(79 versus 38 semanas, p = 0.02). 
Os respondedores com 2 ou mais marcadores 
positivos revelaram uma sobrevida mediana signiflcati-
vamente maior do que os de menos de 2 marcadores 
positivos (79 versus 51 semanas, p < 0.0 I ). 
Nos nao respondedores a sobrevida mediana foi de 
27 semanas. 
412 
( iraztano eta/. 1989 (I I) 
Oeste modo, a diferenc1a~o NE dos CPNPC 
podera ter urn •mpacto positivo na sobrevida dos 
doentes, independentemente da resposta a Qt {II). 
As raz0es biol6gicas para a associa~o da diferencia-
~o NE com a resposta a Qt e o aumento da sobrevida 
mediana destes doentes sao pouco claras (11 ). 
Os resultados deste trabalho vern de encontro a de 
urn oulro ( 1) que demonstrou que os doentes com 
CPNPC e que apresentavam nive1s de NSE elevados -
Vol Ill N° 4 Julho/ Agosto 1997 
IMPUCA~OES TERAPEUTICAS DA DIFERENCIA~AO NEUROEND6CR1NA (NE) DOS CARCINOMAS PULMONARES 
DE NAO PEQUENAS CELULAS (CPNPC) 
QUADROXII 
Sobrevida mediana e diferencia~o NE dos CPNPC 
•p <O.OOI 
~ I Marcador + 
~ 2 Marcadores + 
Resposta a Qt 
~ 2 Marcadores + 
< 2 Marcadores + 
Nao resposta a Qt 
o que correspondeu a 20% dos doentes dessa serie -. 
erarn tao quimiossensiveis como os que tinham CPPC. 
Tambem van Zandwijk er al. (38,39) demonstraram 
(Quadro XIli) respostas a Qt, em doen~ localmente 
avan~ e metastatica, mais frequentemente nos doentes 
com val ores elevados deNSE serica (6 em I 0, 60% ), do 
que naqueles com val ores normais (7 em 32, 22% ), o que 
foi estatisticamente significativo (p < 0.02). 
ns 
p=0.02 
(79 vs 38 semanas) 
(69 semanas) • 
(79 semanas) 
(51 semanas) 
(27 semanas)• 
p <O.O J 
Gmziano era/., 1989 ( 11) 
mente superior no grupo NSE positivos (-U% versus 
17%, p < 0.025), mas nlio nos CR-A positivos (30% 
versus 19%, p = NS). 
Embora houvesse uma tendencia para uma maior 
sobrevida mediana no grupo NSE positivo (262 dias 
versus 159 dias), a diferenca nlio foi significativa 
(Quadro XIV). 
Aqueles dados levaram os autores a concluirem que 
QUADROXIII 
Resposta a quimioterapia e nive1s sencos deNSE no CPNPC 
NSE (ng/ml) n 
~ 10 32 
> 10 10 
• Sobrevida, p = ns 
Contudo, em relayao a sobrevida nao houve correla-
cao ( 13,38,39). 
Num estudo prospectivo de Skov eta/ (30) numa 
sede de 114 doentes com adenocarcinomas do pulmao 
inoperaveis e submetidos a Qt, avaJiou-se a expressao 
da NSE e da cromogranina A (CR-A), tendo-se encon-
trado uma percentagem de respostas a Qt significativa-
Julho/Agostol997 
% Resposta p• 
218(n = 7) 
< 0.02 
60.0(n =6) 
\'an Zandwijk er al., 1992 e 1995 (38,39) 
a presen~a de marcadores NE no adenocarcinoma do 
pulmao parece estar associ ada a uma maior sensibilida-
de desses tum ores a Qt ressalvando, contudo, a necessi-
dade de estudos prospectivos mais alargados para 
confirmar o beneficio da Qt nos CPNPC-NE (30). 
Carles eta/ (5) estudaram a expressao neuroend6-
crina (NSE, sinaptofisina, CR-A e Leu-7) em amostras 
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QUADROXIV 
Sobrevida med1ana e d1ferencia~o NE em adenocarcmomas do pulmao 
Sobrevida (dias) 
Expressio/Marcador 
NSE CR-A 
0- 10% 
> 10% 
n = I 14 ( estudo prospectivo) 
bi6pticas, colhidas por broncofibroscopia, de 97 
doentes com CPNPC que foram depois submetidos a 
Qt. 
As amostras analisadas foram mais vezes positivas 
para a NSE e para a sinaptofisina (Quadro XV), tendo 
encontrado em 12% dos casos positividade para 2 ou 
mais marcadores NE. 
Nao referiram uma maior percentagem de respostas 
neste grupo de doentes com expressao positiva para 2 
ou mais marcadores NE (p = 0. 1252), assirn como nao 
viram rela~ao entre a positividade para a NSE e a 
resposta a terapeutica (p = 0.8406)- Quadro XVI. 
Surpreendentemente, estabeleceram associa~ao 
entre a diferencia~ao NE (2 ou mais marcadores 
positivos) e a ausencia da expressao de glicoproteina P, 
159 238 
231 
') 26,) 236 210 245 
(ns) (ns) 
Skov eta/., 1991 (30) 
cujos doentes tiveram uma maior percentagem de 
respostas a terapeutica, sem esta se acompanhar de 
uma maior sobrevida. 
A sobrevida mediana da global idade do grupo foi de 
8.8 meses, sendo esta diferente conforrne o tipo de 
resposta a terapeutica (RC = 13.1 meses; RP = 14.2 
meses; E = 11.5 meses~ P = 5 meses) (p = 0.0000 I). 
A expressao NSE foi tam bern preditiva da sobrevi-
da, tendo os NSE positivos uma maior sobrevida 
mediana ( 11 .0 meses) do que os NSE-negativos (7.4 
meses) (p = 0.0435); os outros marcadores estudados 
nao se mostraram individualmente com significado 
progn6stico. 
Todos os doentes que sobreviveram 2 ou mais anos, 
apresentavam imunorreactividade NSE positiva. 
QUADROXV 
414 
D1ferencia~o neuroend6cnna (NE) dos CPNPC (n = 97) 
Marcador 
NSE 
SINAPTOFISINA 
CR-A 
LEU-7 
• 12% com 22 marcadores 
Positivo• 
43 (44 3%) 
21 (21.6%) 
2 (0.2%) 
2 (0.2%) 
Negativo 
54 
76 
95 
95 
Carles Jet a/., 1993 (5) 
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QUADROXVI 
Diferenciacao neuroend6crina (NE) dos CPNPC (n = 97) 
Marcador Positivo Resposta a Qt Sobt·evida* (meses) 
~ 2NE 
ns(p=O 1252) 
ns com gltcop P 
negat < r > <P < o.o5> 
NSE ns (p = 0.8406) ( l) p =0.0435 .. 
• x=SO(RC= 13 I; RP 14 2;E=I I 5. P •5) 
•• II VS 7 4. NSE+ vs NSE-
Contrariamente a outros aut ores ( 11) nao encontra-
ram diferenyas na expressao NE nos doentes que 
responderam a Qt e nos que nao responderam em bora 
os doentes NSE-positivos tivessem aqui uma maior 
sobrevida mediana 
Tal facto corrobora o conceito de que a resposta 
objectiva no CPNPC nao sera urn factor de progn6stico 
tao relevante como se pensava, podendo a estabi liza~o 
da doen~ ter o mesmo significado que aquela (3). 
Nestes doentes, houve urn subgrupo que respondeu 
melhor a Qt. o que foi relacionado com a ausencia de 
expressao da glicoproteina P, com 2 ou mais marcado-
res NE positivos, o que tambem se veri fica nos CPPC, 
que nao exprimem aquela glicoproteina e sao sensiveis 
a Qt (5). 
Estudos prospectivos mais alargados poderao 
avaliar se existe relevo clinico na ausencia de expres-
sao de glicoproteina P, na presenya de diferencia~o 
NE, e setal permitira seleccionar urn grupo de doentes 
que ira responder a Qt (5). 
Ruckdeschel et a/. (27) estudaram 237 doentes 
operados a CPNPC e 219 doentes com CPNPC em 
estadio avanyado ou com CPPC, submetidos a Qt, 
tendo provado que a reactividade NSE na doen9a 
avanyada se associava a uma maior resposta a terapeu-
uca- mas sem reflexo na sobrevida -, nao havendo 
influencia dos marcadores NE na sobrevida dos doen-
tes operados. 
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Mais recentemente, Schleusener e1 a/. (28), estuda-
ram CPNPC de I 07 doentes em estadios rn (A e B) e 
IV, incluidos em protocolos terapeuticos a base de 
ct:iplatmum (COOP) e etoposido, no sentido de tenta-
rem estabeleceruma eventual relayaoentreadiferenciayao 
NE daqueles tumores, a resposta a terapeutica, a 
progressao da doen9a e a sobrevida. 
Pesquisaram-se marcadores NEe epiteliais, que 
inclUiram a CR- A, Leu-7, sinaptofisina e queratina. 
Foa encontrada imunorreactividade NE para pelo 
menos I marcador em 37 casos (34.6%) e em ~ 2 em 
12(11.3%). 
A presen~ de diferencia9~0 NE correlacionou-se 
significativamente com a sobrevida dos doentes (Qua-
dro XVTI). 
A imunorreactividade para marcadores NE especifi-
cos (isoladamente ou associados) tam bern se correla-
cionou com a sobrevada (Quadro xvm). 
Nao se encontrou correlas;ao especifica entre a 
diferencaayao NE, a resposta a Qt eo tempo que levou 
a progressao (Quadro XIX)- esta s6 foi significativa 
na associayao CR-A/sinaptofisina, quando se estuda-
ram individualmente ou em associa9ao os referidos 
marcadores (p = 0.04). 
Tambem nao houve correlas:ao estatistica com o 
estadio da doen9a e como grau de diferencia9ao da 
neoplasaa. 
Pela analise multifactorial, a reactividade para pelo 
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QUADROXVU 
Diferencia~o neuroend6crina do CPNPC e sobrevida em doentes sob Qt (n = I 07) 
Reactividade NE-
Neuroend6crina (n • 70) p 
:2: 1 
(n "' 37) 311 d 249d O.ot 
NE + (34.6%) 
(n =49) :2: 2 
(n = 12) 464 d 249d 0.005 
(I I 3%) 
d = dtas 
Estildios = lli/IV 
Qt = CDPPNP 10 Schleuseneret a/., 1996 (28) 
Sobrevtda medtana (NE+ e NE-) = 257d 
QUADRO XVILI 
Dtferenc•a~o neuroendocnna (NE) do CPNPC e sobrevida em doentes sob Qt (n = I 07) 
Reactividade Neuroendocrina p 
NE"(n =70) 
CR-A' (n = 5) 569 d 0.04 
LEU-T (n = 19) 422d 0.006 
SIN APT (n = 26) 3 18 d 0 02 
CR-AILEU-7' (n = 3) 773 d 249d 0.02 
CR-NSINAPT . (n = 3) 773 d 0.04 
SIN APT/LEU-T (n = I 0) 464d 0.005 
CR-NSINAPTfLEU-T (n = 2) 773 d 0.006 
d = dtas Sobrevtda mediana (NE" e NE') = 257 d Sch/eusener era/., 1996 (28) 
QUADROXIX 
Diferenc1a~o neuroend6cnna (NE) dos CPNPC. resposta a Qt e intervalo livre de doen~ 
Reactividade 
Neuroendocrina 
•NE"(n = 70) 
:2: I (n = 37) 
:2: 2 (n = 12) 
Resposta a Qt 
(X=31.8%) 
33% 
27% (p = 0 59) 
42%(p = 0 .55) 
• Excepto: CR-NSINAPT + = 386 d (p = 0.04} 
Vol. ill N" 4 
lntervalo Livre de Doen~ 
(X = liS d) 
Ill d 
142 d (p = 0.30) 
126 d (p = 0.40)* 
Sch/eusener eta/., 1996 (28) 
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menos urn marcador NE e o performance status eram 
factores de progn6stico independentes para a sobrevida 
dos doentes (Quadro XX). 
Deste modo, a diferencia~ao NE relacionou-se com 
uma maior sobrevida dos doentes, o que foi indepen-
dente da resposta a Qt. do intervalo livre de doen~a ou 
do estadio da doenya, o que vern de encontro aos 
trabalhos de Carles et a/., que ja referenctamos (5) e 
que defendem que a resposta a Qt nao sera tao impor-
tante para a sobrevida como era classicarnente postula-
do pois a estabilizae(ao daquela podera ter o mesmo 
significado. 
Pelo exposto, ficamos algo perplexos pelos resulta-
dos contradit6rios de alguns dos trabalhos que comen-
tamos (5.1 1.12,17.20,27,30.34)- Quadro XXJ. 
De chamar a atenyao que em nenhum estudo em que 
a terapeutica foi cirurgica, se encontrou algum benefi-
cio na sobrevida no que se refere a di ferenciayao NE do 
CPNPC. 
Algumas destas discrepancias tern aver como tipo 
(especificidade/sensibilidade) dos marcadores utiliza-
dos, com a definjyao de diferencia9ao NE (positividade 
para ~ I marcador ou para ~ 2 marcadores), material 
estudado (bt6psias broncosc6picas, peyas cirurgicas), 
estudos retrospectivos (a maioria), estudos prospecti-
vos. numero de doentes estudados, metodologia da 
analise estatistica, e outras diferen9as ( 13,28,31 ). 
A maior sensibilidade dos CPNPC-NE a Qt, tam-
bern foi demonstrada in vitro (6.9,10.23,37). 
Em linhas celulares estabelecidas m v1tro, os 
CPNPC-NE revelararn sensibilidade aos oncostaticos, 
semelhante ados CPPC, o que faria supor que, in vivo. 
estes tumores seriarn, tal como os CPPC, sensiveis a 
Qt, utitizando esquemas comuns (1 1). 
Contudo, nos CPNPC-NE, estudos preliminares, 
com pequenas series de doentes, demonstraram que in 
v1vo as respostas a terapeutica citostatica (Qt) foi da 
ordem dos 44-50%. o que e cerca de 2-3 vezes superior 
ao que acontece com os CPNPC nao NE ( 11) e menos 
do que se constata nos CPPC que, como e sabido, sao, 
em geral, superiores a 70% (70-75% na DE versus 
80% na DL) (32). 
Com os mesmos esquemas(7), se pensarmos que os 
CPNPC, em geral, tern taxas de resposta melhores ( 40-
-45%), poderemos tnferir que tal se podeni traduzir 
tambem nos CPNPC-NE. 
CONCLUSOES 
A di ferenciayao NE encontra-se presente em I 0-30% 
dos CPNPC. estando por definir o seu verdadeiro signjfi-
cado clinico. 
Para isso e necessario implementar estudos pros-
pectivos, que abarquem grandes series de doentes, 
criteriosamente randomizados, em que se inclua urn 
painel de marcadores NE sensiveis e especificos, cuja 
estratificae(ao deve ser hem delineada( 13.28,3 1,33 ). 
Oeste modo, poder-se-a avaliar, com rigor, se a 
referida diferencia~ao tern significado progn6stico 
QUADROXX 
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Factores de progn6st1co na sobrev1da de doentes com CPNPC sob QT 
Varia vel 
Diferenc•acao NE ( ~ I vs NE = 0) 
Idade (~ 60 vs < 60) 
Sexo(M vs F) 
Estldio (JV vs ill) 
PS (2 vsOe t) 
003 
0.77• 
0 94* 
0.33* 
0.0003 
Sch/eusener eta/., 1996 (28) 
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QUADROXXl 
D1ferenc•a~llo nc:uroend6crina (NE) no CPNPC 
Estudo Terapeutica Estadio (n) 
Sko•· et al • QT ITIA 25% 
(n = 114. adcnoc) 0 esqucmas * s) IID3 27% 
IV48% 
. 
Carles etal Qt D (I) 
(n = 114, CPNPC) (8 esquemas * s. CDDP} UlA (35) 
IID3 (19) 
IV(42) 
Graztano et at. Qt D.locorrcg (39) 
(n =52. CPNPC) ( 4 esquemas =F s. CDDP) M1 (43) 
Ambol>{JO) 
Sundaresan et al. Cirurgia I ( 177) 
(n = 359, CPNPC) n (75) 
ill(63) 
Graztallo et at. • • Cirurgia I (193) 
(n = 260, Cl>NPC) D (67) 
Unnoila et at. Cirurgia ? 
(n = 237, CPNPC) 
Kibbeloor et a/. Cirurgia ? 
(n = 226, CPNPC) 
Ben~lllsut et a/ Cirurgia (n = 98) I + D (70) 
(n = 141, CPNPC) Nlo.cirurgia (n =43) ill(71 ) 
• Resultados como no estudo de Ruckdescllel eta/. (Qt} 
•• Resultados como no estudo de Rllckdescllel et a/. (cirurgin) 
Resultados 
(reacth·idlde+) 
SobreviCia (ns) 
Resposta Qt ( T ) 
Sobrevida ( T ) 
Resposta Qt (ns) 
Sobrevida ( T ) 
Resposta Qt ( T ) 
Sobrcvida (ns) 
TNM ( l ); N2 ( l ) 
Sobrcvida (ns) 
Sobrevida (ns) 
Recidiva (ns) 
Sobrcvida ( ! ) 
Sobrevida ( 1 ) 
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independentemente do estadio da doenya, do perfor-
mance status do doente, ou de outros factores clinicos 
preditivos da evoluy~o da neoplasia ( 15,33 ). 
Possibilitamo, ainda, detenninar sea diferenciayOO NE 
faz prever wn awnento da sobrevida dos doentes opera-
BIBLIOGRAFIA 
ARJYOSID Y et al. Therapeutic sigmficance of neuron-
specific enolase (NSE) in lung cancer Proc Am Assoc Clio 
Oncol 1986; 5: 23 (Abstract) 
2. BERENDSEN HH ,LEU L, POPPEMA S, POSTMUS P, 
BOES A. SLUITER HJ, The H. Chmcal characthem:at1on of 
non-small-cell lung cancer tumors showing neuroendocnne 
differentiation features. J Clio Oncol 1989; 7: 1614-1620 
3 BUCCHERI G. FERRIGNO D, ROSSO A. VOLA F Funher 
ev1dence in favour of chemotherapy for 10operable non-small 
cell lung cancer Lung Cancer 1990; 6· 87-98 
4 BUCCHERI G. FERRJGNO D. Prognostic factors 10 lung 
cancer: tables and comments. Eur Resp1r J 1994. 7 1350-1364 
5 CARLES Jet al Neuroendocrine dJtTerentiation as a prognos-
tic factor in non-small cell lung cancer Lung Cancer 1993. 
10. 209-219 
6. CARNEY ON, DE LEU L. Lung cancer b1ology Semin 
Oncol 1988; I 5 199-214. 
7. Le CHEV ALlERT et al Randomized study ofvmorelbine 
and cisplattn vers11s v10des10e and cisplaun l'l!r.ms vmorelb10e 
alone in advanced non-small cell lung cancer. results of a 
European Mulucenter Tnal mcludmg 612 pauents J Chn 
Oncol 1994. 12. 360-367 
8. DIEZ M et al. Value of serum neuron-specific enolase in 
nons mall cell lung cancer Oncology 1993, SO 127-131 
9. GAZDAR A et al. Eltpress1on of neuroendocnne markers 1n 
non-SCLC (NSCLC) tumors and cell lines poss1ble therapeu-
tic 1mplicat10ns. International Conference on Small Cell Lung 
Cancer. Ravenna, 1987 (Abstr). 
10. GAZDAR AF, LINNOll...A Rl The pathology oflung cancer 
Changing concepts and newer diagnostic techmques Sem1n 
Onco1 1988; 15 215-225 
II. GRAZIANO SL et al The use of neuroendocnne 1mmunope-
roxidase markers to pred1ct chemotherapy response in patients 
With non-small-cell lung cancer J Clin Oncol I 989, 7 ' 1398-
1406 
12. GRAZIANO SL et al. The prognostic s1gmficance of neuro-
endocrine markers and carcmoembryomc antigen in pauents 
With resected stage I and stage D non-small cell lung cancer 
Cancer Res 1994, 54: 2908-2913. 
Julho/ Agosto 1997 
dos ( estadios I, II e ill) submetidos a Qt e se a Qt - com 
esquemas semelhantes aos utili.zados no CPPC -, aumenta 
a sobrevida dos CPNPC-NE irressecaveis (2,28). 
S6 en~o poderemos estabelecer se existem linhas 
orientadoras pr6prias para este subtipo de CPNPC. 
13 HIRSCH FR The climcal 1mplicauon of neuroendocrine 
markers 10 non-small cell lung cancer. Lung Cancer 1994, II · 
201--202. 
14 HlRSCH FR. SKOV BG Neuroendocnne charactensucs 10 
bronchogenic adenocarcmoma and 1ts climcal relevance. 
Lung Cancer 1993. 9· 89-96. 
15 JOIINSON BE 81olog1c and molecular prognosuc factors 
Impact on treatment of pauents w1th non-small cell lung 
cancer. Chest 1995; 107 287s-290s. 
16 KANTERS SDJM. LAMMERS J-WJ. VOEST EE Molecu-
Jar and biolog1cal factors 10 the prognOSIS of non-small cell 
lung cancer Eur Resp1r J 1995; 8: 1389-1397. 
17 KIBBELAAR RE et al Neural cell adhesion molecule 
expression, neuroendocrine d1fferent1allon and prognosis in 
lung carcmoma Eur J Cancer 1991 , 27 (4): 431-435 
18 KIRIAKOGIANl-PSAROPOULOU P et al. The value of 
neuroendocnne markers m non-small cell lung cancer a 
comparative 1mmunoh1stopatholog1c study. Lung Cancer 
1994. I I 353--364 
19 KWA HB, MICHALIDES RJAM, DIJK.MAN JH. MOOI 
WJ The prognost1c value ofNCAM, p53 and cyclin 01 in 
resected non- small cell lung cancer Lung Cancer 1996. 14: 
207-217 
20 LINNOILA RJ, PIANTADOSI S, RUCKDESCHEL JC 
Impact ofneuroendocnne dlfferenuauon 10 non-small cell 
lung cancer. The LCSG expcnence. Chest 1994. 106 (6) 
367s-371s 
21 MOOI W, WAGENAAR S. SCHOL D. HILGERS J 
Monoclonal antibody 123C3 in lung tumour classification: 
1mmunoh1stology of358 resected lung tumours Mol Cell 
Probes 1988. 2 31-37 
22. MOUNTAIN Cf PrognostiC 1mplicauons of the International 
StagmgSystem for lung cancer. Semin Oncol 1988; I 5: 236-245 
23 MULSHINI; J. IHDE D, LlNNOILA Rl Prelim mary repon 
of a prospective mal of neuroendocrine marker analys1s and 
in wtro drug sens1v1ty testing 1n patients with non-small ell 
lung cancer Proc Am Assoc Chn Oncol 1987. 6 713 
(Abstract). 
24. NEAL MIL KOSINSKI K, COHEN P, ORENSTEIN JM. 
Vol Ill N° 4 419 
REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA 
Atypical endocrine tumors of the lung: a histologic, uluastruc-
tural and clintcal study of 19 cases Human Pathol 1986. 17 
1264-1277. 
25. NICOLSON GL. Tumor cell Instability, diversification, and 
progression to the metastatic phenotype: from oncogene to 
oncofetal expression. Cancer Res 1987; 47: 1473-1487 
26. PUJOL J-L et al Neural cell adhes1on molecule and prognosis 
of surg1cally resected lung cancer Am Rev Respir D1s 1993. 
148· 1071-1075 
27 RUCKDESCHEL J et al. The 1m pact of neuroendocrine and 
ep1theltal ditTerenttattOn on recurrence and survival m patients 
with lung cancer. Lung Cancer 1991.7 (suppl), n"204 (Abstract) 
28 SCHLEUSENER JT et al. Neuroendocrine differenttatton IS 
an Independent prognostic factor tn chemotherapy-treated 
nonsmall cell lung carcinoma Cancer 1996; 77. 1284-1291 
29. SHEPPARD MN. Neuroendocrine dtfferentiatton tn lung 
tumours. Thorax 1991 : 46: 843-850. 
30. SKOV BG, S0RENSEN m. HIRSCH FR. LARSSON Ll. 
HANSEN HH. Prognostic tmpa.ct ofhtstolog~c demonstration 
of chromogranm A and neuron spec1fic enolase in pulmonary 
adenocarcmoma. Ann Oncol 1991. 2 355-360 
31 S0RENSEN JB. lmpact of prognostic factors on endpomts 
forclimcal studies. Lung cancer 1994. II (suppl3)· s45-s54 
32. SOTTO-MA YOR R. Clinica e terapeutica dos tumores 
420 
neuroend6crinos do pulmao. Rev Port Pneumol 1995: I (6): 
519-539. 
33. SOUHAMI RL. Neuroendocrine phenotype, chemosensiti-
vity and prognosis in adenocarcinoma of the lung (Editorial). 
Ann Oncol 1991 : 2: 323-324. 
34 SUNDARENSAN V, REEVE JG, STENNING S, STE-
W ARTS, BLEEHEN NM. Neuroendocnne differentiatton 
and clintcal behav10ur m non-small cell lung tumours. Br J 
Cancer 1991 ; 64· 333-338. 
3 5 TOMEY et al. Preservation of cluster I small cell lung cancer 
antigen m zinc-formalin fixative and its application to immu-
nohistological diagnosis. Histopathology 1990; 16: 469-474 
36 THE WORLD HEALTH ORGANIZATION HISTOLOGI· 
CAL TYPING OF LUNG TUMORS. 2nd ed. Am J Chn 
Pathol 1982. 77' 123-136. 
37. YESNER R. Small cell tumors of the lung, Am I Surg Pat hoi 
1983. 7· 775-785 
38. van ZANDWUK Net al. Serum neuron-specific enolase and 
lactate dehydrogenase as predictors of response to chemothe· 
rapy and survtval tn non-small cell lung cancer. Sem Oncol 
1992. 19· 37-43 
3Q. van ZANDWUK N. MOO! WJ, RODENHUIS S. Prognostic 
factors in NSCLC. Recent experiences. Lung Cancer 1995, 
12 (suppl I ): s27 -s33. 
Julho/ Agosto 1997 
